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論 文 内 容 要 旨（和文） 
学位論文題名 
Involvement of high-mobility group box 1 in the pathogenesis of  
severe hemolytic uremic syndrome in a murine model 
( 重症 HUSモデルマウスの発症病態における HMGB1の関与 ) 
【背景】 

















めた。血漿 Cr値は C群で有意に上昇し、D群での Cr上昇は軽度であった。投与後 72時間
における糸球体組織は C群でメザンギウム融解像や糸球体係蹄壁の拡大を認め tHUS類似の
病理所見を認めたが、D群ではメザンギウム融解病変や係蹄壁の拡張は軽度あった。C群で
の血漿 HMGB1値および Interleukin-6(IL-6)や Tumor Necrosis Factor α(TNFα)は投与後 3、6時
間で頂値となり他群より上昇した。D群の血漿 HMGB1濃度は超急性期で上昇せず、IL-6や
TNFαは投与 6時間で上昇したが軽度であり、C群と比較して有意差を認めた
(HMGB1:P<0.05、IL-6・TNFα:P<0.05)。HMGB1シグナリングに関わる receptor for Advanced 
 
Glycation End Product、Nuclear Factor-κBの mRNA発現は C群で有意に発現が増加してお
り、D群で抑制されていた。 
【結語】 
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Involvement of high-mobility group box 1 in the pathogenesis of severe 
hemolytic uremic syndrome in a murine model.  
                       
 本研究はマウスに腸管出血性大腸菌が産生する志賀毒素とリポポリサッカライド（LPS）を投与するこ
とによって起こる典型的溶血性尿毒症症候群（tHUS）モデルを使い、この病態発現に障害された細胞か
ら放出される high-mobility group box 1（HMGB1）が関与することを証明した研究である。このモデ
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